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摘要
水通道蛋白(ａｑｕａｐｏｒｉｎｓꎬＡＱＰｓ)主要介导自由水沿渗透压
梯度被动跨生物膜转运ꎬ水通道蛋白在保持细胞内外环境

的稳态平衡ꎬ完成生理功能方面发挥着重要的作用ꎮ 晶状
体纤维细胞中只表达三种水通道蛋白:ＡＱＰ１、ＡＱＰ０ 和

ＡＱＰ５ꎬ三种 ＡＱＰｓ 的不同功能及空间差异表达促进产生
和调节微循环系统ꎮ ＡＱＰｓ 相关基因的改变可导致白内障
的发生ꎮ 本文综述了近年来对 ＡＱＰ１、ＡＱＰ０ 和 ＡＱＰ５ 研

究ꎬ并讨论了其与先天性白内障发生的关系ꎮ
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０引言
先天性白内障(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ)是一种较常见的儿

童眼病ꎬ是造成儿童失明和弱视的主要原因ꎮ 先天性白内
障是指出生前即存在或出生后才逐渐形成的先天性遗传
或发育障碍的白内障[１]ꎮ 遗传性先天性白内障有三种不
同的遗传方式:常染色体显性遗传(ＡＤ)、常染色体隐性遗
传(ＡＲ)和性连锁先天性白内障ꎮ 遗传性先天性白内障以
常染色体显性先天性白内障(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＤＣＣ)最多见ꎮ 将近三分之一的先天性白内障
可能有相关的基因突变ꎮ 随着分子遗传学的发展ꎬ越来越
多的晶状体蛋白基因ꎬ膜蛋白基因ꎬ骨架蛋白基因和调控
蛋白基因等已经被证实参与了先天性白内障的发病过
程[２]ꎮ 而水通道蛋白在调节晶状体水代谢ꎬ维持晶状体内
部微循环稳态、参与晶状体生理功能和透明性方面起着重
要作用ꎮ 晶状体中主要含有 ＡＱＰ０、ＡＱＰ１、 ＡＱＰ５ 以及
ＡＱＰ７ꎬ近年来ꎬ研究人员报道了 ＡＱＰ１(ＭＩＰ)相关基因突
变通过各种不同的机制引起的人类家系和啮齿动物的先
天性白内障ꎬ但关于 ＡＱＰ１、ＡＱＰ５ 以及 ＡＱＰ７ 相关基因突
变引起的先天性白内障尚未在人类白内障家系中报道过ꎮ
本文介绍了晶状体水通道蛋白的亚型在人体晶状体上的
区域差异性分布ꎬ总结了近年来人类和动物水通道蛋白基
因突变引起晶状体混浊的机制ꎮ
１正常晶状体的结构

正常成人的晶状体呈一个无血管供应的扁圆球体ꎬ
位于房水和玻璃体之间ꎮ 晶状体由位于前极的单层上
皮细胞和填充晶状体大部分的纤维细胞组成ꎮ 在赤道
周围的狭窄区域ꎬ上皮细胞分化为纤维细胞ꎬ新的纤维
细胞不断地被添加到晶状体的外皮层ꎬ分化程度高的纤
维细胞位于晶状体核ꎬ而新分化的纤维细胞位于晶状体
的外周[３－４] ꎮ

晶状体纤维细胞靠无氧酵解获得能量ꎬ以前认为水通
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过自由扩散的方式穿透脂质双分子层ꎬ然而脂质双分子层
的特性不足以解释如此大量的水转运ꎬ所以一定存在一种
比被动扩散更有效地将营养物质输送到晶状体并把废物
从更深层的细胞层移出的通道ꎮ 近年来ꎬ水通道蛋白
(ａｑｕａｐｏｒｉｎｓꎬＡＱＰｓ)已经成为广泛研究的焦点ꎮ
２ ＡＱＰｓ 在体内的分布

目前在哺乳动物中已鉴定出 １３ 种水通道蛋白
(ＡＱＰ０~１２)ꎮ Ｔｒａｎ 等[５] 将两只人眼球组织等分后ꎬ用

ＲＴ－ＰＣＲ方法分别检测角膜、角膜缘、睫状体等组织ꎮ 发
现 ＡＱＰ７、ＡＱＰ９ 和 ＡＱＰ１１ 在睫状体、角膜缘组织、视神经、
视网膜以及巩膜均有 ｍＲＮＡ 转录ꎮ 脉络膜中检测到
ＡＱＰ９ 和 ＡＱＰ１１ ｍＲＮＡꎮ 在角膜上皮、角膜内皮、小梁网
内皮等中检测到了抗 ＡＱＰ７ 免疫标记ꎮ 在无色素沉着的

睫状上皮和视网膜神经节细胞中检测到 ＡＱＰ９ 免疫标记ꎮ
角膜缘上皮和内界膜中检测到了 ＡＱＰ１１ 免疫标记ꎮ
ＡＱＰ７ 定位于脂肪组织、心脏和横纹肌的毛细血管中ꎬ可
能与甘油代谢有关ꎮ 最近ꎬＩｓｈｉｂａｓｈｉ 等[６] 通过免疫组化在

人晶状体中同样检测到 ＡＱＰ７ꎮ Ｓｋｏｗｒｏｎｓｋｉ 等[７] 研究表明

ＡＱＰ７ 可以调节脂肪组织中的毛细血管细胞、心肌细胞和
横纹肌细胞的能量代谢ꎬ推测 ＡＱＰ７ 在晶状体中发挥相似
作用ꎮ 眼球里没有检测到 ＡＱＰ６、ＡＱＰ８、ＡＱＰ１０ 或 ＡＱＰ１２
的 ｍＲＮＡꎮ

晶状体上皮细胞有 ＡＱＰ１ 表达ꎬ起水通道的作用[８]ꎬ
晶状体纤维细胞大量表达 ＡＱＰ０[９]ꎮ 两者共同调节晶状

体水代谢ꎬ维持晶状体生理功能及透明性ꎮ ＡＱＰ０ 最初称
之为主体内在蛋白(ｍａｊｏｒ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＩＰ)ꎬ后来被证
实属于水通道蛋白家族ꎮ 以前认为只在晶状体纤维细胞

中表达ꎬＡＱＰ０ 现已有报道在视网膜、肝脏和睾丸中表达ꎮ
ＡＱＰ０ 是晶状体纤维细胞膜中最丰富的水通道蛋白ꎬ虽然
含量丰富ꎬ但为弱水通道ꎬＡＱＰ０ 的水通透性较 ＡＱＰ１ 明显
更小ꎬ比 ＡＱＰ１ 低 ３０ 倍ꎬ比 ＡＱＰ５ 低约 ２０ 倍[１０]ꎮ 在 ＡＱＰ０
中间含有 Ｔｙｒ２４ꎬ这种异常窄的导水通道打破了单场水分
子的氢键模式ꎮ 在其他哺乳动物 ＡＱＰｓ 中没有发现这种
结构ꎬ这可能是 ＡＱＰ０ 比其他水特异性 ＡＱＰ(如 ＡＱＰ１)传
导水的速度慢的原因ꎮ ＡＱＰ１ 狭口直径约 ２.８Ａꎬ恰好是一

个水分子的大小ꎮ 水通道蛋白通过通道的空间大小ꎬ特异
的溶质结合位置及有限的亲水环境限制了包括质子在内
的小分子通过ꎬ而只允许水分子快速通过[８]ꎮ 非洲爪蟾卵

母细胞是一种低透水性的细胞ꎮ ＡＱＰ１ 在非洲爪蟾卵母细
胞中的表达导致该细胞水渗透性增加约 ４０ 倍ꎮ ＡＱＰ０ 的
水通透性较低ꎬ且具有 ｐＨ 值依赖性ꎬ在弱酸环境中 ＡＱＰ０
的水通透性可大幅增加[１１]ꎬ其水渗透性也可以通过 Ｃａ２＋

的变化来调节ꎮ ＡＱＰ０ 具有细胞间粘附能力ꎬ而 ＡＱＰ１ 不
具有细胞粘附能力[１２]ꎮ 此外ꎬＡＱＰ０ 还与晶状体蛋白及 γ
晶状体蛋白有交互作用[１３]ꎮ ＡＱＰ５ 也存在于纤维细胞中ꎬ
但数量较少ꎬ估计为晶状体 ＡＱＰ０ 水平的 ５％ [１４]ꎮ
３ ＡＱＰｓ 的结构和功能

ＡＱＰｓ 是 ２８~ ３０ｋＤ 的主要内在蛋白质(ＭＩＰ)的超家
族ꎬ在原核生物和真核生物中都有表达ꎬ分子结构有共同
特点ꎬ相对分子量为 ３０ｋＤ 所有的水通道蛋白均形成四聚
体ꎬ每个单体在功能上作为独立的水通道参与水代谢的调
节ꎮ 有学者将其分类为水通道蛋白 ( ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ) 包括

ＡＱＰ０、ＡＱＰ１、ＡＱＰ２、ＡＱＰ４、ＡＱＰ５、ＡＱＰ６ꎬ水－甘油跨膜蛋
白通 道 ( ａｑｕａｇｌｙｃｅｒｏｐｏｒｉｎｓ ) 包 括 ( ＡＱＰ３、 ＡＱＰ７、 ＡＱＰ８、
ＡＱＰ９、ＡＱＰ１０) 和超水通道蛋白 ( ｓｕｐｅｒａｑｕａｐｏｒｉｎｓ) 包括
ＡＱＰ１１、ＡＱＰ１２ꎮ 水通道蛋白具有 ６ 个跨膜结构域(Ｈ１－
Ｈ６)ꎬ３ 个胞外环(ＬＡ、ＬＣ、ＬＥ)ꎬ２ 个胞内环( ＬＢ、ＬＤ )以及

Ｎ 端和 Ｃ 端的 ２ 个跨膜结构域[８]哺乳动物中ꎬ已经鉴定出
１３ 种 ＡＱＰｓ(ＡＱＰ ０ ~ １２)ꎮ 通过序列对比证实 ＡＱＰ０ 与

ＡＱＰ１ 非常相似[１５]ꎮ ＡＱＰ１ 在细胞膜中以四聚体形式存
在ꎬ每个单体是一个独立的功能单元ꎬ中心存在一个通道ꎬ
形成跨膜沙漏样结构[１６]ꎮ ＡＱＰ１ 单体由 ６ 个斜向跨膜 α
螺旋构成基本骨架ꎬＡＱＰ１ 的亚基中含有两个含 Ａｓｎ－Ｐｒｏ－
Ａｌａ (ＮＰＡ)的环位于脂质双层的内外表面上ꎮ 六个跨膜

的 α 螺旋围绕着两个含 ＮＰＡ 的含水孔ꎮ 在两个短 α 螺旋
末端的所有水通道蛋白中都存在一个 ＡＳＮ －Ｐｒｏ －Ａｌａ －
ＮＰＡ－氨基酸序列ꎬ通道的最窄部分由 ４ 个氨基酸残基组
成:Ｈｉｓｌ８０、Ａｒ９１９５、Ｐｈｅ ５６ 和 Ｃｙｓｌ８９[１７]ꎮ
４ ＡＱＰｓ 的调控

哺乳动物 ＡＱＰｓ 最常见的调节机制是转运ꎬ在维持晶
状体透明度方面发挥着重要作用ꎮ ＡＱＰｓ 分子在细胞内储

存位点与质膜之间穿梭控制 ＡＱＰｓ 膜的数量ꎬ可以控制膜
的水通透性ꎮ 已经鉴定出的 １３ 种哺乳动物中的大多数
ＡＱＰｓ 是根据激素或环境因素而通过转运来调节的ꎬ例如
ｐＨ 值、钙 / 钙调蛋白[１８]、磷酸化、抗利尿激素等ꎮ
５ ＡＱＰｓ 基因突变导致人类先天性白内障

由于 ＡＱＰ０、ＡＱＰ１ 和 ＡＱＰ５ 有着不同的水分渗透性和

调节机制[３]迄今为止研究的所有哺乳动物晶体中这三种
ＡＱＰｓ 区域表达的保守性意味着这三种水通道蛋白对晶状
体稳态有着重要的作用ꎮ
５.１ ＡＱＰ０突变　 由于 ＡＱＰ０(ＭＩＰ)在晶状体中含量最为

丰富ꎬ其基因突变引起的后果最为严重ꎮ 编码 ＡＱＰ０ 基因
的任何突变均可能引起蛋白质折叠的显著改变ꎬ破坏
ＡＱＰ０ 的转运机制和水通道功能ꎬ从而导致先天性白内

障ꎮ 例如ꎬＦｒａｎｃｉｓ 等[１３] 确定了一个先天性进行性晶状体
片状混浊的家族ꎮ 测序显示该基因突变位点位于 １２ｑ１４ꎬ
ＭＩＰ 基因的错义突变是发生白内障的基础ꎮ Ｗａｎｇ 等[１９]

在一个中国家系中发现了 ＭＩＰ 第二个胞外环区域突变导
致先天性白内障ꎮ 基因测序检测到主要内在蛋白(ＭＩＰ)
编码区中的杂合 ｃ.３１９Ｇ> Ａ 变异ꎬ导致异亮氨酸取代高度

保守的缬氨酸(ｐ.Ｖ１０７Ｉ)ꎮ
５.２ ＡＱＰｓ 突变引起晶状体混浊的机制
５.２.１突变影响细胞间粘附性　 ＡＱＰ０ 在晶状体纤维细胞
中具有双重功能ꎬ除对水有渗透性功能外ꎬ一些研究表明

ＡＱＰ０ 还是晶状体细胞间的黏附分子[２０]ꎮ ＡＱＰ０ 相邻分子
间的连接与缝隙连接不同ꎬ它们构成的间隙比缝隙连接
窄ꎬ为 １１ ~ １３ｎｍꎬ这种连接的形成可导致水通道关闭ꎮ
ＡＱＰ１ 替代基因敲除小鼠中的 ＡＱＰ０ 不能完全消除白内障
表型ꎬ表明 ＡＱＰ０ 中存在基本的细胞间粘附特性ꎬ而 ＡＱＰ１
不存在这种特性ꎮ

Ｋｕｍａｒｉ 等[１４]通过检测发现在一个中国常染色体显性

先天性白内障家系中ꎬ错义突变导致第 ３３ 位氨基酸
(Ｒ３３Ｃ)处的精氨酸变为半胱氨酸ꎮ 通过定点诱变在野生
型(ＷＴ－ＡＱＰ０)人类 ＡＱＰ０ ｃＤＮＡ 中重新产生了该突变ꎬ并
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在异源表达系统中克隆并表达了突变体 ＡＱＰ０(ＡＱＰ０－
Ｒ３３Ｃ)ꎮ 突变体 ＡＱＰ０－Ｒ３３Ｃ 显示出与 ＷＴ－ＡＱＰ０ 相同的
膜蛋白运输和定位ꎮ 在爪蟾卵母细胞中进行的功能研究
显示 ＡＱＰ０－Ｒ３３Ｃ 和 ＷＴ－ＡＱＰ０ 之间的水渗透性没有显著

差异ꎮ 细胞间粘附测定表明ꎬ与 ＷＴ－ＡＱＰ０ 相比ꎬＡＱＰ０－
Ｒ３３Ｃ 的细胞间粘附性显著降低ꎮ 该研究预测了 ＡＱＰ０ 中
细胞外环 Ａ(ＬＡ)的保守正电荷在细胞粘附中发挥重要
作用ꎮ
５.２.２突变导致 ＡＱＰ０转运机制破坏　 ＡＱＰ０ 在内质网合
成后ꎬ需要转运至细胞膜上才能发挥水通道作用ꎮ 任何影
响其转运的因素均可导致水通道蛋白的减少ꎬ从而导致白
内障ꎮ 经典的先天性白内障 ＣａｔＦｒ 小鼠中ꎬＡＱＰ０ 基因一

个剪接位点突变ꎬ从而在亚细胞结构中累积 ＡＱＰ０
(ＡＱＰ０－ＬＴＲ)ꎬ导致白内障和晶状体囊袋皱缩ꎮ 在其他
ＡＱＰ０ 突变小鼠模型包括 Ｌｏｐ、Ｃａｔ Ｔｏｈｍ 和 Ｈｆｉ 小鼠中ꎬ每
一种突变型 ＡＱＰ０ 蛋白质都未能转运至纤维细胞膜ꎬ从而
导致双眼白内障ꎮ

在人类中ꎬ已经检测到几种 ＡＱＰ０ 突变导致 ＡＱＰ０ 向
纤维细胞的转运失败从而产生白内障ꎮ 这些突变包括

Ｇｌｕ１３４Ｇｌｙ、Ｔｈｒ１３８Ａｒｇ 、Ａｒｇ２３３Ｌｙｓ、Ａｒｇ３３Ｃｙｓ、Ａｓｐ１５０Ｈｉｓ 以
及 Ｃ－末端截短突变体 Δ２１３－ＡＱＰ０ 和 Ｔｙｒ２１９ｓｔｏｐꎮ

Ｋｕｍａｒ 等[２１]在一个印度先天性白内障家系中鉴定出

ＭＩＰ(ｃ.４９４Ｇ>Ａ)的一个新突变ꎬ该突变导致 ＡＱＰ０ 中的天
冬氨酸(Ｇ１６５Ｄ)替换高度保守的甘氨酸ꎮ 不同于野生型

ＡＱＰ０、ＡＱＰ０ Ｇ１６５Ｄ 在爪蟾卵母细胞中的表达不利于低
渗培养基中的溶胀ꎮ 在转染 ＨｅＬａ 细胞中ꎬ野生型 ＡＱＰ０
主要定位于质膜ꎬ而 ＡＱＰ－Ｇ１６５Ｄ 主要定位于内质网ꎮ 这
些结果表明ꎬ这种保守的甘氨酸残基的突变导致 ＡＱＰ０－
Ｇ１６５Ｄ 的不当运输和水通道功能的丧失ꎮ

Ｓｈｅｎｔｕ 等[２２]对一个中国家系先天性进行性皮质点状

白内障的四代的遗传和功能缺陷进行研究发现ꎬＭＩＰ 第
４４８ 位(ｃ.４４８Ｇ>Ｃ)存在错义突变ꎬ导致保守的天冬氨酸在
密码子 １５０ ( ｐ. Ｄ１５０Ｈ) 处被组氨酸取代ꎮ 野生型和
ｐ􀆰 Ｄ１５０Ｈ 突变型 ＡＱＰ０ 分别在 ＨｅＬａ 细胞中表达ꎬ免疫荧

光结果显示 ＷＴ－ＡＱＰ０ 分布在质膜和细胞质中ꎬ而 ＡＱＰ０－
Ｄ１５０Ｈ 未能到达质膜ꎬ主要保留在高尔基体中ꎮ
５.２.３突变影响 ＡＱＰｓ 与钙调素的结合 　 Ｒ２３３Ｋ 不影响

ＡＱＰ０ 在质膜上的定位ꎬ但减少与钙调素(一种调节性钙
结合蛋白)的结合[１４]ꎮ Ｆｉｅｌｄｓ 等[２３] 研究表明 ＡＱＰ０ 对外

部钙浓度增加而降低其渗透水的渗透常数(Ｐｆ)ꎬ通过与
钙结合信使蛋白、钙调素(ＣａＭ)和钙结合位点的磷酸化相
互作用而介导消除钙敏感性ꎮ ＡＱＰ０ 磷酸化通过改变
ＡＱＰ０－ＣａＭ 相互作用界面来改变钙敏感性ꎬ特别是在连接

第四和第五跨膜螺旋的富含精氨酸的环上ꎮ 这个环位于
ＡＱＰ０ 细胞质表面典型钙调素结合位点的外面ꎬ机械性的
将钙调素结合到第二个收缩位点的孔洞门控残基上ꎮ 这

个变构环对于通道的 ＣａＭ 调节ꎬ促进相邻亚基之间的合
作和调节因素ꎬ如丝氨酸磷酸化是至关重要的ꎮ 类似的变
构相互作用也可介导 ＣａＭ 调制其他 ＣａＭ 调节蛋白的性
质ꎮ 此外ꎬＡＱＰ５ 的转运被报道通过 Ｓｅｒ１５６ 和 Ｔｈｒ２５９ 的

ＰＫＡ 磷酸化来调控ꎮ Ｗａｔａｎａｂｅ 等[２４] 在 ＫＦＲＳ 大鼠中发现
了一种新的白内障突变ꎮ 在出生后 １ｍｏ 内ꎬ所有 ＫＦＲＳ４ /

ＫＦＲＳ４ 纯合子均发生白内障ꎬ晶状体核具有严重的混浊ꎮ
在 ＫＦＲＳ４ / ＋杂合子中没有观察到晶体混浊ꎬ继续观察这
些大鼠ꎬ直到它们达到 １ 岁ꎬ发现 ｋｆｒｓ４ / ＋大鼠没有发生白
内障ꎮ 识别突变定位后发现ꎬ在 ７ 号染色体上ꎬ该突变被
映射到约 ９７.Ｍｂ 的区域ꎬ其中包含 ＭＩＰ 基因ꎮ 突变衍生

的 ＭＩＰ 基因的序列分析鉴定出 ５ｂｐ 插入ꎮ 这种插入被预
测为使 ＭＩＰ 蛋白失活ꎬ因为它产生移码突变ꎬ导致合成 ６
个新的氨基酸残基ꎬｋｆｒｓ４ / ＋杂合子在晶状体中 Ｍｉｐ ｍＲＮＡ
和 ＭＩＰ 蛋白表达降低ꎬｋｆｒｓ４ / ｋｆｒｓ４ 纯合子在晶状体中无表

达ꎮ 这些结果表明ꎬｋｆｒｓ４ 突变通过 ｍＲＮＡ 衰变机制使 Ｍｉｐ
ｍＲＮＡ 降解ꎬ导致功能失活ꎮ 因此ꎬＫＦＲＳ４ 大鼠是 ＭＩＰ 基
因中隐性突变的第一个特征性大鼠模型ꎮ
６ ＡＱＰ１

ＡＱＰ１ 是第一个被发现的存在于红细胞上的分子水

通道ꎮ Ｐｒｅｓｔｏｎ 等[２５]因为发现了 ＡＱＰ１ 的家族的第一个成
员得到了 ２００３ 届诺贝尔化学奖的认可ꎮ ＡＱＰ１ 是一种普

遍存在的组成型水通道ꎮ 人和啮齿类动物晶状体在上皮
细胞的顶端和基底外侧膜有表达ꎮ

ＡＱＰ１ 缺失小鼠的研究表明 ＡＱＰ１ 对晶状体上皮细胞
水转运的重要性[２６]ꎮ 这些 ＡＱＰ１ 缺陷的晶状体具有正常

的形态ꎬ但上皮细胞对水的渗透性较低ꎬ这表现在基础含
水量较高ꎬ在低渗溶液中培养后反应较小ꎬ在细胞溶胀试
验中平衡较慢ꎮ ＡＱＰ１ 在野生型小鼠晶状体前极上皮细

胞中表达ꎬＡＱＰ１ 阴性小鼠无 ＡＱＰ１ 表达ꎮ ＡＱＰ１ 在小鼠
中的缺失或突变并没有改变晶状体形态或透明性ꎮ 但
ＡＱＰ１ 空白小鼠的基础含水量显著高于对照组ꎮ 类似的
实验也表明了晶状体上皮细胞中 ＡＱＰ１ 的缺失导致 ＡＱＰ１
基因敲除小鼠晶状体水通透性下降约 ３ 倍[１４]ꎮ 同样的研
究报道了在高糖溶液中培养的 ＡＱＰ１ 敲除的晶状体用对
乙酰氨基酚处理后用于诱导白内障ꎬ与对应野生型未处理

晶状体相比ꎬ加速晶状体混浊的发展ꎮ 结论是在正常条件
下ꎬ小鼠 ＡＱＰ１ 基因敲除和突变以及人的 ＡＱＰ１ 基因突变
不会导致白内障ꎮ 然而ꎬＲｕｉｚ－Ｅｄｅｒｒａ 等[２７] 发现 ＡＱＰ１ 缺

乏在应激条件下在小鼠晶状体内和体外诱发白内障ꎮ 然
而ꎬ在人的 ＡＱＰ１ 突变在压力的条件下晶状体发展为白内
障方面的文献还未见报道ꎮ 此外ꎬ最近研究表明ꎬ白内障
患者晶状体上皮细胞中 ＡＱＰ１ 的膜表达水平增加[２８]ꎮ 因

此ꎬＡＱＰ１ 促进晶状体透明度的维持ꎬ对抗白内障的形成ꎬ
提示 ＡＱＰ１ 诱导延缓白内障发生的可能性ꎮ
７ ＡＱＰ５

一直以来ꎬ人们认为晶体纤维细胞中只表达的两种水
通道蛋白ꎬＡＱＰ０ 和 ＡＱＰ１ꎮ 然而ꎬ直到 Ｐａｔｉｌ 等[２９] 在大鼠

晶状体中检测到 ＡＱＰ５ ｍＲＮＡꎬＷｉｓｔｏｗ 等[３０]在成年人晶状
体的表达序列标签分析中发现 ＡＱＰ５ 转录物ꎬ才证实了全

长 ＡＱＰ５ 蛋白存在于整个晶状体中ꎬ并且晶状体深部区域
的 ＡＱＰ５ 含量明显减少ꎮ Ｂａｓｓｎｅｔｔ 等[２６] 利用蛋白质组学
方法研究了牛和鼠的晶状体ꎬ在晶状体纤维细胞膜细胞蛋

白水平上也检测到 ＡＱＰ５ꎮ 这些结果被 Ｋｕｍａｒｉ 等[１４] 用共
聚焦显微镜所证实.

Ｇｒｅｙ 等[２８]实了小鼠、大鼠、牛和人的晶状体中 ＡＱＰ５
的表达ꎬ表明晶状体纤维细胞膜上含有另外一条水通道ꎬ
ＡＱＰ５ 序列很大程度上在物种中是保守的ꎬ并且与 ＡＱＰ０
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中的等同序列有明显的差异ꎮ 将小鼠、大鼠、牛和人的晶
状体分为外皮质ꎬ内皮质和核ꎬ并分别用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｓ 检
测 ＡＱＰ５ 蛋白后发现ꎬ在小鼠中ꎬ免疫反应性存在于皮质
中并且在核中减少ꎮ 在大鼠中ꎬ内部皮层的免疫反应性大

大减弱并且在核中消失ꎮ 而在所研究的牛和人的晶体中
观察到 ＡＱＰ５ 的免疫反应性ꎬ但在晶体核中降低ꎮ 有趣的
是ꎬ人类晶状体外皮层中出现了明显的 ＡＱＰ５ 双峰ꎮ 由此
可见ꎬＡＱＰ５ 在多种物种的晶体中表达ꎬ并且显示 ＡＱＰ５ 的

表达随纤维细胞分化而变化ꎮ 结果显示 ＡＱＰ５ 是晶体纤
维细胞膜的重要组分ꎬ代表这些细胞中丰富程度仅次于
ＡＱＰ０ 的水通道ꎮ 蛋白质组学结果估计 ＡＱＰ５ 的丰度大约
是人类晶状体中 ＡＱＰ０ 的 ５％ꎮ 与 ＡＱＰ０ 相比ꎬＡＱＰ５ 具有

更高的透水性[１４]ꎮ
ＡＱＰ５ 研究的更好的动物模型是小鼠ꎬ其中 ＡＱＰ５ 的

水平似乎高于大鼠ꎮ ＡＱＰ５ 裸小鼠没有晶状体混浊的迹
象ꎬＫｕｍａｒｉ 等[３１]使用野生型(ＷＴ)和 ＡＱＰ５ 敲除(ＡＱＰ５－
ＫＯ)小鼠的晶体进行研究ꎮ 发现 ＡＱＰ５ 蛋白在角膜和晶
状体中的表达ꎬ而且仅在角膜上皮细胞层发现 ＡＱＰ５ 的表
达和定位ꎬ中央角膜中前弹力层的角膜细胞中以低水平表

达ꎬ而在角膜和角膜缘结合处角膜细胞中以高水平表达ꎮ
免疫荧光染色验证野生型(ＷＴ)晶体中的 ＡＱＰ５ 表达ꎬ
ＡＱＰ５ 敲除(ＡＱＰ５－ＫＯ)小鼠中缺乏表达ꎮ 体内和体外培

养结果均显示ꎬＡＱＰ５ 敲除型晶体在形态和透明度上与野
生型相似ꎮ ＡＱＰ５ 通过在高血糖应激条件下调节由葡萄
糖转运蛋白和共转运蛋白引起的渗透性肿胀来维持晶状
体透明度和稳态ꎮ ＡＱＰ５ 基因组 ＤＮＡ 序列具有 ３ 个内含

子和 ４ 个外显子ꎮ ＡＱＰ５ 敲除(ＡＱＰ５－ＫＯ)小鼠显示角膜
上皮细胞膜的水渗透性减少ꎬ角膜厚度明显增加[２４]ꎮ 当

角膜上皮细胞处于低渗状态时ꎬ相比于野生型(ＷＴ)小
鼠ꎬ(ＡＱＰ５－ＫＯ)小鼠肿胀后的恢复率降低ꎮ

ＡＱＰ５ 在晶状体微循环中发挥关键作用ꎬ以维持透明
度和稳态ꎬ尤其是在压力条件下提供保护ꎮ 研究人员用

１０５ 个白内障晶状体和来自屈光手术治疗个体的 ２６ 个晶
状体作为对照ꎬ分析人晶状体上皮细胞(ＨＬＥＣ)中表达的
水通道蛋白(ＡＱＰ)的水平ꎮ 发现在 ｍＲＮＡ 水平上没有发

现与对照相比的差异ꎬ但是在来自白内障患者的晶状体上
皮细胞中观察到与对照组相比ꎬＡＱＰ１ 蛋白表达显著增加
１.６５ 倍ꎬ核性白内障中增加 ２.１ 倍ꎮ 白内障组 ＡＱＰ５ 相比
对照组增加 １.４７ 倍ꎮ 两组中均未观察到 ＡＱＰ１ 或 ＡＱＰ５
表达水平与年龄或性别的关联ꎮ 结果表明 ＡＱＰ１ 和 ＡＱＰ５
的调节发生在翻译后水平ꎬ并支持了 ＡＱＰ１ 和 ＡＱＰ５ 在维
持晶状体透明度方面的作用ꎮ

用基因特异性引物的逆转录聚合酶链式反应(ＲＴ－
ＰＣＲ)以及使用特异性抗体的免疫印迹和免疫细胞化学分
析来研究 ＡＱＰ５ 表达和细胞定位ꎮ ＡＱＰ５ 在角膜角膜细胞
和晶状体上皮细胞中的空间表达ꎬ体外和离体实验显示

ＰＫＡ 诱导 ＡＱＰ５ 的内化ꎻ抑制磷酸激酶 Ａ(ＰＫＡ)可以阻止
这种内化[３２]ꎮ
８小结

总之ꎬ晶状体水通道蛋白在晶状体发育和晶状体内平
衡中起着关键作用ꎮ 水通道蛋白家族在晶状体内具有多
样性的功能ꎬ如透水性ꎬ细胞粘附性等ꎬ由于基因突变或与

年龄有关的修饰引起的 ＡＱＰｓ 功能的丢失可导致 ＡＱＰ 功
能的丧失从而引起白内障ꎮ 水通道蛋白在晶状体微循环
系统中的详细作用需要进一步研究ꎬ以更清楚地阐明它们
在晶状体的不同区域对正常晶状体和白内障晶状体的整
体功能的作用ꎮ
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２０１８ 眼科期刊学术影响力指数(ＣＩ)排名及分区

本刊讯　 由中国科学文献计量评价研究中心和清华大学图书馆联合研制、«中国学术期刊(光盘版)»电子杂

志社出版的 ２０１８«中国学术期刊影响因子年报»于 ２０１８ 年 １０ 月 ２５ 日在北京会议中心隆重发布ꎮ «年报»发布了

反映学术期刊影响力的综合评价指标———学术期刊影响力指数(Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ Ｃｌｏｕｔ Ｉｎｄｅｘꎬ简介 ＣＩ)ꎮ ＣＩ 是反

映一组期刊中各刊影响力大小的综合指标ꎮ «年报»分区选择“影响力指数(ＣＩ)”这一综合指标为依据ꎬ对每个学

科期刊按影响力指数(ＣＩ)降序排列ꎬ依次按期刊数量平均划分为 ４ 个区ꎬ即 Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４ꎮ Ｑ１ 区为本学科 ＣＩ 指

数排名前 ２５％的期刊ꎮ 该指标可以更客观地反映期刊的学术影响力水平在本学科刊群中的相对位置ꎮ

２０１８眼科期刊学术影响力指数(ＣＩ)排名及分区

排名 刊名 影响指数(ＣＩ) 分区

１ 中华眼科杂志 ８３４.１３４ Ｑ１
２ 眼科新进展 ６９０.５７８ Ｑ１
３ 中华眼底病杂志 ６２８.９６４ Ｑ１
４ 国际眼科杂志中文版 ５６９.５１７ Ｑ１
５ 中华实验眼科杂志 ５２３.４９１ Ｑ２
６ 临床眼科杂志 ３５０.７６１ Ｑ２
７ 中国眼耳鼻喉杂志 ３２４.３８８ Ｑ２
８ 中国中医眼科杂志 ２７５.９０３ Ｑ３
９ 中华眼视光学和视觉科学杂志 ２３３.９９８ Ｑ３
１０ 中华眼科医学杂志(电子版) ２２８.３９６ Ｑ３
１１ 眼科 １９６.２９８ Ｑ３
１２ 中华眼外伤职业眼病杂志 １９５.５７３ Ｑ３
１３ 中国斜视与小儿眼科杂志 １６９.６１９ Ｑ４
１４ 眼科学报 １５０.４３５ Ｑ４
１５ 国际眼科纵览 １１０.９１３ Ｑ４
１６ 实用防盲技术 ４１.８０５ Ｑ４

摘编自 ２０１８ 版«中国学术期刊影响因子年报»
０３１１
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